CANCEROLOGIE 


NOUVELLE INDICATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Mabthera 


(rituximab), anticorps monoclonal 


Progres therapeutique important dans le traitement d’entretien du lymphome folliculaire 
repondant a une immuno-chimiotherapie d’induction. 


L’ESSENTIEL 

□ Mabthera 

a desormais I’AMM 
en traitement d’entretien 
du lymphome folliculaire 
apres reponse a une 
immuno-chimiotherapie 
d’induction. 

□ Dans une etude 
ouverte, lors de I’analyse 
intermediaire apres 

un suivi median 
de 47,9 mois, 
le pourcentage 
de patients dont le 
lymphome folliculaire 
a progresse, qui ont 
rechute ou qui sont 
decedes a ete inferieur 
dans le groupe Mabthera 
par rapport au groupe 
observation, mais sans 
impact demontre sur la 
survie globale. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 18 juillet 2012 
(CT- 12242), disponible sur 
www.has-sante.fr 


Indications preexistantes 

□ Mabthera etait deja indique dans : 

- le lymphome folliculaire chimioresistant ou en rechute ; 

- le lymphome non hodgkinien ; 

- la leucemie lymphoTde chronique ; 

- la polyarthrite rhumatoide. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategie therapeutique 

□ Les lymphomes folliculaires sont souvent devolution lente et compatibles avec une vie 
normale sans traitement pendant plusieurs mois ou annees. Aucun traitement, y compris 
les intensifications avec autogreffe, ne permet d’esperer une guerison. 

□ Les criteres amenant a un traitement sont les signes d’evolutivite Clinique (syndrome inflam- 
matoire ou retentissement sur I’etat general) et I’existence d’une masse tumorale importante. 

□ Le traitement d’induction repose sur une immuno-chimiotherapie de type R-CHOP 
(rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisolone). Lorsque la remission 
est obtenue, le traitement n’est repete qu’en cas de rechute. Un changement de cytotoxique 
est alors envisage et peut a nouveau induire une remission. Cependant, la resistance au 
traitement augmente au fil des rechutes. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 

• Mabthera etait deja utilise hors AMM dans cette nouvelle indication (traitement d’entretien 
au decours d’une remission du lymphome folliculaire) pour laquelle il n'existait pas de 
medicament ayant une AMM. 

• Chez les patients ayant un lymphome folliculaire repondeurs a un traitement d’induction 
de premiere ligne (rituximab associe a une polychimiotherapie : R-CHOP, R-CVP et R-FCM), 
un traitement d’entretien par Mabthera est desormais une strategie therapeutique validee. 

Donnees cliniques 

□ Dans une etude, 1 193 patients ayant un lymphome folliculaire ont ete traites par un 
traitement d’induction de premiere ligne laisse au choix de I’investigateur (R-CHOP 74 %, 
R-CVP 22 % ou R-FCM 4 %). Les patients repondeurs (age median 57 ans), definis comme 
ceux ayant une reponse complete, complete non confirmee (RC/RCnc) ou partielle (RP), ont 
ensuite ete randomises pour recevoir en ouvert soit Mabthera 375 mg/m 2 toutes les 8 semaines 
pendant 2 ans (n = 506), soit aucun traitement (groupe observation ; n = 51 3 patients). 

□ Une analyse intermediaire prevue au protocole apres un suivi median de 25,5 mois 
ayant montre une difference significative sur la survie sans progression (critere principal : 
temps entre la randomisation et la survenue d’une premiere progression, d’une rechute ou 
d'un deces) a conduit a I’arret de I’etude. Une seconde analyse a ete effectuee apres un 
suivi median total de 47,9 mois. 
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• Apres un suivi median de 25,5 mois : 

- les medianes de survie sans progression n’ont pas ete atteintes ; 

- le pourcentage de patients ayant progresse, rechute, ou etant decedes a ete inferieur 
dans le groupe Mabthera par rapport au groupe observation (18,4 % vs 33,9 % [HR = 0,54 ; 
0,42-0,70] ; p < 0,0001). Ces resultats sont vraisemblablement surestimes, compte tenu 
de I'arret de I'essai apres une analyse intermediaire. 

• Apres un suivi median de 47,9 mois, le benefice observe sur la survie sans progression a ete 
du meme ordre (mediane non atteinte avec Mabthera vs 48,4 mois dans le groupe observation). 

• La survie globale n’a pas ete differente avec un recul de 25,5 mois (HR = 0,89 [0,45-1 ,74]) 
comme de 47,9 mois (HR = 1 ,02 [0,63-1 ,66]). 

□ Dans le groupe Mabthera par rapport au groupe observation, apres un suivi median de 25,5 mois : 

- le delai de recours a une chimiotherapie a ete plus long (HR = 0,60 [0,44-0,82] ; p < 0,0001 ) ; 

- une chimiotherapie a ete moins souvent prescrite (1 2,9 % vs 20,7 %) ; 

- les arrets de traitement pour evenement indesirable ont ete plus frequents (4 % vs 2 %), en 
particular ceux de grades 3-4 (23 % vs 1 6 %), principalement les neutropenies (4 % vs < 1 %) 
et les infections (4 % vs < 1 %). 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Conditions particulieres de prescription 

□ Medicament soumis a prescription hospitaliere. Prescription reservee aux specialistes 
en oncologie ou hematologie ou aux medecins competents en cancerologie et aux spe- 
cialistes en rhumatologie ou en medecine interne. 

□ Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. La premiere 
administration doit etre effectuee en milieu hospitalier. 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Mabthera dans le cadre du traitement d’entretien du lym- 
phome non hodgkinien folliculaire repondant a un traitement d'induction est important. 

□ En traitement d’entretien du lymphome folliculaire repondant a un traitement d’induction, 
Mabthera apporte une amelioration du service medical rendu** importante (ASMR II) en 
termes d’efficacite dans la prise en charge des patients repondeurs a un traitement d’in- 
duction de premiere ligne. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital dans I'extension d’indication. 


Commentaire 


Richard Delarue 

Service d’hematologie, hopital Necker, 75015 Paris, France 

richard.delarue@nck.aphp.fr 


ASMR II pour le rituximab dans le traitement d’entretien 
du lymphome folliculaire : est-ce la bonne indication ? 


Le lymphome folliculaire est un des 2 sous-lypes 
les plus frequents des lymphomes non hodgkiniens, 
correspondant a environ 25 % des patients. II s’agit 
du prototype du lymphome indolent. La demande 
d’extension d’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) du rituximab (Mabthera [Roche]) a suivi la 
publication des resultats du protocole PRIMA 1 qui 


a demontre un gain de survie sans progression 
chez les patients traites par rituximab, a raison 
d’une perfusion tous les 2 mois pendant 2 ans, des 
lors qu’ils avaient obtenu au moins une reponse 
partielle apres I’immunochimiotherapie initiale. 
D’une maniere interessante, cette amelioration 
concerne tous les sous-groupes de patients, 


en particulier quel que soit leur score de risque 
initial et la reponse (complete ou partielle) 
obtenue apres le traitement initial. 

Sur la base de ces donnees, cette attitude est 
aujourd’hui devenue un standard de traitement. 
Cependant, comme souligne dans I’avis de la 
Commission de la transparence, la survie globale 
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Commentaire (suite) 


n’est pas modifiee entre les deux groupes. 

On peut done judicieusement s’etonner de 
I’amelioration du service medical rendu (ASMR) - 
excellent -obtenue. 

En effet, on ne peut s'empecher de regarder vers 
une autre extension d’AMM obtenue recemment 
par le rituximab, cette fois-ci dans la leucemie 
lymphoide chronique. Faisant suite aux resultats 
publies de I’etude CLL8, 2 1'association rituximab 
tludarabine et cyclophosphamide est devenue le 
standard de traitement des patients jeunes ayant 
une leucemie lymphoide chronique de score de 
Binet B ou C. Cette indication n’a obtenu qu’une 
ASMR III alors que la survie sans progression 


(critere principal) mais aussi la survie globale 
(critere secondaire) etaient ameliorees par 
rapport a la chimiotherapie seule. Le risque 
de deces etait reduit de 33 % dans le groupe 
rituximab + chimiotherapie compare au groupe 
chimiotherapie seule (hazard ratio : 0,67 
[intervals de confiance a 95 % : 0,48-0,92] ; 
p = 0,012). Dans une maladie aussi frequente 
que la leucemie lymphoide chronique, il s’agit 
du premier - et a ce jour le seul - exemple 
d'amelioration de la survie globale associee 
a une prescription medicamenteuse. 

Comment comprendre alors I’equation « amelioration 
de la survie globale = ASMR III / absence 


d’amelioration de la survie globale = ASMR II » ? 
Cette comparaison souligne finalement 
la difficulte et la faible reproductibilite de la 
definition d’une ASMR et plaide pour une reforme 
qui devrait avoir lieu dans les prochains mois. 

1 . Salles G, Seymour JF, Offner F, et al. Rituximab 
maintenance for 2 years in patients with high tumour burden 
follicular lymphoma responding to rituximab plus 
chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised controlled 
trial. Lancet 2011;377:42-51. 

2. Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al. Addition of 
rituximab to tludarabine and cyclophosphamide in patients 
with chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open- 
label, phase 3 trial. Lancet 201 0;376:1 1 64-74. 


R. Delarue declare avoir pergu des honoraires 
des laboratoires Celgene, Janssen, et Roche. 


EXTRAIT D’UN RECENT POINT D’ INFORMATION DE L’ANSM 


Le texte complet est disponible sur http://www.ansm.sante.fr/lnfos-de-securite/Points-d-information 

Par ailleurs, I’Ansm rappelle que tout effet indesirable grave ou inattendu doit etre declare au centre regional de pharmacovigilance 
dont vous dependez (coordonnees sur www.ansm-sante.fr ou dans le dictionnaire VIDAL). 


[18/10/2012] 


Agomelatine <v a idoxan) 

Lettre aux prof essionnels de sante 

Plusieurs cas graves d’hepatotoxicite ont ete rapportes sous agome- 
latine. II est rappele que des controles de la fonction hepatique doivent 
etre realises cheztous les patients traites par Valdoxan : 

- a I’instauration du traitement, 

- puis apres 3 et 6 semaines (fin de la phase aigue), 1 2 et 24 semai- 
nes (fin de la phase de maintien) ; 

- en cas d’augmentation de la dose d'agomelatine, avec la meme 
frequence de controle qu’a I’instauration du traitement, 

- chaque fois que cela s’avere cliniquement necessaire. 

En cas d'augmentation des transaminases hepatiques, le dosage 
serique est repete dans les 48 heures. 

Le traitement est immediatement arrete en cas d’augmentation des 
transaminases seriques superieure a 3 fois la limite superieure des 
valeurs normales, ou en presence de symptomes ou signes sugge- 
rant une atteinte hepatique (urines foncees, selles decolorees, colora- 
tion jaune de la peau et/ou des yeux, douleur dans la partie supe- 
rieure droite de I’abdomen, fatigue prolongee et inexpliquee). 

Les patients doivent etre informes sur les symptomes suggerant une 
atteinte hepatique, et il doit leur etre recommande d’arreter immedia- 
tement I’agomelatine et de consulter en urgence un medecin en cas 
d’apparition de ces symptomes. 


L’agomelatine doit etre prescrite avec precaution chez les patients 
ayant des transaminases elevees avant traitement ou des facteurs de 
risque d 'atteinte hepatique (obesite/surpoids/steatose hepatique 
non-alcoolique, consommation excessive d’alcool ou prise de medi- 
caments associes a un risque d’atteinte hepatique, diabete). 


[08/10/2012 ] 


Levofloxacine (Tavanic) 

Lettre aux professionnels de sante 

Les indications de la levofloxacine ont ete modifiees ; elle est desor- 
mais indiquee chez I’adulte dans le traitement des : 

- sinusites aigues bacteriennes, exacerbations aigues de bronchite 
chronique, pneumonies communautaires, infections compliquees 
de la peau et des tissus mous lorsque les antibiotiques recom- 
mandes dans les traitements initiaux de ces infections sont juges 
inappropries ; 

- pyelonephrites et infections urinaires compliquees, prostatites 
chroniques bacteriennes, cystites non compliquees, maladie du 
charbon (prophylaxie postexposition et traitement curatif). 

Dans le RCP et la notice, des effets indesirables ont ete ajoutes, 
notamment la rupture ligamentaire, le coma hypoglycemique, I'hy- 
pertension intracranienne benigne, la tachycardie ventriculaire pou- 
vant entraTner un arret cardiaque et les cas fatals d’hepatotoxicite. 
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